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SAMENVATTING 
Dit  procfsclaeiFt gaat ovcr cognitief dysfunctionercir, zoals traagheid van wa~r~icmcri ,  beslissen, 
reageren, handelen, onthouden en hcrinnercn, welke veel voorkomrn bij veroudering cn dcpressic, 
en rnogclijkheden om deze verschij~isclen met psychofairmaca re behandelen. D e  stoffen waar het 
o m  gaat worden in de  angclsaksisctie literatuur 'Cognltuon Eritraincers" oftewel 'cogiririe- 
wesbercrendc stofferil' genoemd. D e  cholincrge hypothese van cognitieve veroudering ct? dcmcntie 
impliceert dat de achreruitgang van cognitieve funcrics, mct nainc gcheugerr, sarnenhangt rrrcr ceii 
wcrrnindcrd functioneren van de zeiluwen welke voor hlin inipiulsovcrdracht (neurorransmissie) 
afliankelijk zijn van acctylcl.ialine. Veel potentiele cognitie-vcrbecere~idc stoffen bcogczi vcr- 
betering vai? de acctylcholinc nei~rotransmissic. Verslechtering van acccyldroline neurorransniissie 
is een veelal storende bijwerking van veel geneesmiddelen tcgen depressie (an~cidepressiva), Eiiaar 
is tevens een interessann rnodcl voor geheugen- en andcre cognitieve problemen. Als zotlaiing 
kunrien hierdoor experimenteel toegebracl-itc cognitie- cri gchcugcnsroornisucn hiiagercri als 
procfopzeir om effecten te testen van pozentide cagnitic-verbetereide stoffen. De runctie van 
accaylctioliine met betrekking tot cognitie en gehcugcrr is dc rode draad in dit procCtchrifi, clat 
overigens uit 3 dcPcrz n.iet een verschillend accent bestaat. Hc t  ecrstc deel (hooiTdsiuk I tlin 3) gmt 
levar de cogi~itieve veranderingen welke gepaard gaan inct veroudering. Het  cwecde deel 
[hoofdstuk 4 t/m 63 gaat over endemoebt naar nnagelijke nicuzrwc gcncesnriddcleii tcgen cognicirvc 
veroudering: cogniricverbcrerendc stoffen. I-Eet derde deel (hoofdstuk 7 err 83 g a t  over positicwe 
cn negatieve bijwcrkingen, o p  cognitieve funcrics, van gcricesn~iddclcn tegen deprcssie. Elk decl 
begin, met een avcmichtsarzikel! van her betreffende gcbied cri wordr gcvolpd door artikclcri 
waarin gcrappostecrd wordt over ondcrzock uitgevoerd o p  dit gebied. 
111 hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van dc e~frctcii van iiormalc ve~illiidcrii~g 017 ~ C I  
cogrinrief funcrioriieren. Tcvcns wordr uiagcbreid ingegaan op dc afgrciiziaig van nnrnialc cogiiitieve 
veraudcsing, cii cognitieve dysfuncrics ~ o a l s  vergcetachcigheid, welke ook woïdcn aai~gctrofTcn bij 
dcprccsie en iar sttrkcre mate bij dementie. Elct blijkt d r t  vrijwel alle cognitieve Functies, 
wanneer objccrief gerest, achreruitgaan met her klimmen der jarcri. O a k  subjectieve klachten over 
gclheugcn-achtcru~rgang, vcrmiiidcrde concentrarie, traagheid van deiikea~, of oirwerrilo~~ciii rrrecrdcre 
dingen tegelijk re doen, nemen toe in aanral rnet de leeftijd. D 1  snclhcid waarmee cogiriticvc 
achreruitgang aUs gwolg van veroiidering optreedr vcrscliilt tussrii n~riiscn en lnangi wellicht rnede 
sunien mci een aanral gezondhcids-gercla~ccrde factoren dlc i i i  ~ e r b ~ ~ r i d  gebrdicht kiiirncn wouden 
met gestoorde herscrrfuncries fbiollogical 'Iife cvcnts'; BLE). !-Pet gaat hier om gebewrtcirissetm, 
zoals geboortecornplicattcs, hcrscnrrauma's, mecrdcrc langclwrigc narcoren, ovcrrnatig alcohal- 
en/of n-iedicijngcbruik, blootstelling aan neurntoxiscl~e stoKen, ncurologirche cnr'of psyctiiarrischc 
ziektes, welke geruime rijd voor het bcrcikcn van de ouderdorn gchcurd kuirncn zijai cri aoc1.i pa$ op 
latere leeftuid hun invloed doen geldcn. P-Let grijLe gebied tussen norrnallc cn pailiologisclïc 
vcrot~dcring is minder duidelijk ombchreven dan dc gebieden waar het tissscnin ligt. Verscllil- 
Icïldc, maar verwanre diagnosc-gcori~nteerdc Iicschrijvingcn van Ireftijdsgebondcn cogiriticvc 
actireruitgang bestaan naare elkaar. Goedaardige en kwaadaardige io~dcrdoin~vergecraclrii~hcid 
[Brnign Seiicscenr Forgc-ctfullness; BCF en Mallgnant Scncccent ForgetiTiilnc~tc; MSF), leefiijdsgcas- 
sëuciecrde gcheugcnacliteraitgang (dge-Assacia~ed Mcrnory Irnpairment; 
tcnte geheugeniachtcruiiïgang (Age-Consisrent Me-nary impairmenr; ACMI], vergeerahtigheid 
op larcre Lccftijd (Larc-LiTe Forgerfulnelrs, LLF) en cognitieve stoornissen (Mild cognitivc 
changes [s;ub~hrc&hold] and Cogn~tive impairrncnt disorders; DSM l\? voalgens de meest recenre 
psychiatrische diagi~ostiek (DSM 1V) zijn slechts enkele voorbeelden van d e  variereit aan 
expcrjmcniïele diagnosr~srhe caregorieen die het onderzoek naar cagnicieve veroudering en 
demcntie die laatste jaren heeft voor~gebracht. Teneinde toe deze diagnosiaische uitspraken te 
k u n n e n  konnen bestaan er bovendien diverse instrumenten of schalen. Bijvoorbeeld de "lobal 
Deterioraëian Scalc' (CDIS), de ' C l i n i d  Dementia &ring scdc' (CDR) en de Tambridge 
Memtal Disorders af  tJic Elderly Examinacion' (CAMDEX]. Een diagnose van cognitieve 
stoornissen km vaii belang zijn voor het vroegtijdig onderkennen van de diagnose Dementie. 
Medicamenteuze bctiaiideling van leehijdsgcbonden cogniricvc achteruitgang bevindt zich in een 
cxpcrimenrccl stadiuim. Er is veel onderzoek gedaan naar mogelijke cognitieve verbetering na 
Ischandcling met experimentele 'cognitie-verbcrcrendc stoffen" xëuwcl bij patienten met de ziekte 
van Alzlreimer als bij ouderen met klachten ovcr geheugcn en/chf cognitieve functies. Dit anden- 
zoek heeft tot nu toe weinig opgeleverd. Enerzijds Jigi dat aan de experimentele stolfen, maar 
airldcwijds ligt dat aan de heterogeniteit van de ondcr~ochte grocpcn paticfiten. Toekomstige 
scrategiekn zouden meer georiënteerd moeten zijn op een nog scherpcre beschrijving van de 
symprornen welke mcn wil trchandelcn. Tevens zal bij de samenstelling van pari~ntcngcoepcn voor 
dil  type onderhoek meer gelet moeten yirordcn o p  gezondlilicids-gerelateerde hcroren (BLEI. 
In IaooMscuk 2 worden de resultaten beschreven van een vergelijkend ondcnaek naar de samenhai~g 
tussen gcheugenklacl-iren en cagniricve functies bij oudere mensen. Twcc gtoepcir van 36 personen 
(47-8 1 jaar) werden ondcr~ochr met bchi~lp van t-wec aandachtstesten uit de neuropsychologiscl~e 
praktijk, D e  eric groep voldeed aan de crltcria voor leefrijds-gearsocleerde getieugenachteruitgang 
(PLAMI). Do andere groep had geen klacl~ten ovcr het geheugen. Voor het overige waren bcide 
grocpcii gezond cal bevatten cvenvccl mannen als vrouwen. Bovendien waren de groepen gelijk 
samenigestcld voor wat betreft de vcrdcling van opleidingsniveau en gczondheids-gerelateerde 
factoren. Metingcii van dc geheugenzoektijd, iriformariccoderi~lgss11e1heid~ er) van Iecssnellheid, 
Wctirbciaoemingssne/hcid en de nranc van au~omacische leesrcsponsonderdrukkînrg bij het kleur- 
woord conflict werden rcspecrlcvelijk verkrcgcn met de papier-en-potlo~d-wcrsie van de 
"rerii~bcrg-Taak' en de "[roop-Taak'. Het rcseilraai was dat de oiideri.,ocliten inet gchcugerrklach- 
ren gemiddeld rrager warerli in informatiecodcrir~gss~~eII~cid: z j Iiaddcrr meet tijd niodig om de 
opgedragen tekentjes op een vel papier aan te kruisen, voord als dat Iccrcrs waren. Hun gcheugcn- 
zoektijd W;LS echter gceniszina vcrtraqyi. Dc Icessncllrcid van de onclcrzochrcn mci gehcugei~klacli- 
icn was gci-i-iidtlcld laizgzarncr dan die van de con~crolcgrocp, maar de snellirid van het bcnoerncn 
van klcureii en var1 gcklciwrdie woardcir inct ccn coiiflictueuzc inhoud (bijv. Izcc woord rood, maar 
daii graral galklcaird), versclzilde niet ~usscii de grocpcn. De coilclusie was dat de onder~ochte  
ga.ocien voo-rail verscl.lildcci inct bcrrckking ior de Snellheid wfdn het codcren van Iecten, hergeen ook 
de selectief verrcangcPc Iccsrijd zoli kunnen vrrkllaretu. Er werd derhalve ccn objectieve basis 
gcvondcn voor subjrc~ieve gehcugctiklaclureo~. De resultaten waren eens te mecr aanleiding om te 
cutic2iiidereii1 dar subjcciievc gchcu~cnklachteii  niet allccn maar duiden op obicc~icve 
- 
geliic~igciis~oorn1~.~c1~ rnxar veeleer op cugniticve of i n fo rmar i cvcs \ l i~c rk in~sscoornkn  in het 
algcnueei.1, 
Ecri vm de bclangrijlkrsre ondcidelcir van d r  ctiolii~erge hyporlrcse is ecn proefopzce waarin bij 
g c ~ o ~ ~ d e  vrijwilligers gcclibrendc korie tijd stoornissen van geheugen en cognitieve functies worden 
opg~wekc door lier roedicnen vaal scopolaniir~c, een stof die de accitylcholine neurorransmissie 
tijdelijk blokkcerc. Oiilderzack naar de vraag of  deze experimentele blokkade van de acecyl- 
cliolitueti~aislioudii~g i13 liet centraal zcniiwsiteisel (CZS) d i  toestand weerspiegelt zoals van her 
nolmaal- c ~ ~ E o f  packaalogiscli verouderde CZS, is na 30 jaar ondcr~oek nog altijd niet afdoende 
bcdii~woord lir 1110oeils1~~k 3 ~ o r d c n ~  de rcsult~~tcril gerappancerd wan een ondenock naar het eEcct 
" .. 
van dmc p r o e b p ~ c t  n ~ e t  scopolairiiile bnj 16 gezoridc vailwilligers bij wie dczclMc geheugcri- en 
mgnitienurc fiuncties werden gemeten als in het grootschdige verowderirngondenack, zodlra elestijds 
door Howx evcnccns in M;iasrrichr uigevoerd. De effecten van scopolarnisue wcrdexi genleten 2, Q 
cm 6 uur na toediening en werden vergeleken met de metingen vcrkrcgcn voor de roedieiring van 
scopolamine. De resultaten Iiecen zien dar scopolamine de presratie op gehcugenrcxts tijldelijk 
drasrilsch verslechterde. Cognirieve en psychomorerisclic snell~eid waren ook vcrcsangd, maar 
sommige hogere cognitieve functies, met name dic waarbij geen sterk beroep op geheugen werd 
gedam, zoals hec vermogen om een dominante maar onjuiste reactie re onderdrukken (responsen- 
derdruk&ing), waren onaangedaan. Vergelijkingen van de scerkte cri het patroon van. de cgecren, vail 
scopolamine met die van leeftijd o p  geheugen- en cognitieve Functies lieten sien dar inea name de 
geheugeneffecten van) scopolamine lijken op die vaii leeftijd en in de zell'dc orde vaia grootte 
waren, maar dit gold a'bsoluuc niet voor psychomotorische en cognitieve sneihelrd op andere aakeil. 
D e  Beehijdsgebonden vertraging van psycliomororisckre- en cogiiitieve funcrics was vele malen 
groter dan het effect van scopolamine. Scopolamine tast blijkbaar vooral de hersenrfunctues aan 
welke nodig zijn voor het uitoefenen van geheugen-gerelateerde processen, rcmijl bij veroudering 
waarschijnlijker veel meer hersenfiincties vertraagd zijri. 
In hoofdstuk 4 wordt een uitgebreid overzicht gegcvcn van onderzoeken welke de argelopeiil S jaar 
(vanaf 119301) zijn, uitgevoerd naar de invloed van 'cognitie-verbeterende stoiFFen\p het cognitief 
functioneren bij nier demente jonge en oude mensen. Dc resultaten van 67 oraderzoekcri met 
eenmakige dosesingen en 42 herhaalde doseringen van 'cognitie-verbeacrcnde stoffen' zijn 
samengwat in tw.& tabellen en worden besproken. Alle ceámalige doseririg studies en 14 
herhaalde doscringssrudics werden uitgevoerd bi j  jonge OF oude vrijwillige procfpersoiieii. In  4.5 
van deze 81 studies bij vrijwilligers werden experinlcntele procfopzcrtcn van cogiiitieve 
stoornisseri toegepast. D e  scopolanaine-proeFo&'zc't was het meest gebruikt (21). Bij dc overige 
ondermeken werden bcn7adix~epinen (81, hgpoxischc Iticht (3, dcohol (53, en slaap-deprivatie (4) 
gebruikt als proefopzet voor het bcscudesen van tijdelijk opgewck~c cogilicieve srooriiissen. D e  
&crige 28 herhaalde doseringsstudics wasen klinische ondc&ocken wdke gemiddeld 14 wckcn 
duurden (miilimaal Z weken en maximaal 1 iaar). In 21 klinische ondcsmeken, werd her efTect 
van 'cognitie-verbeterende stoffenhnder~ocl-ir in parienten welke voldeden aan de criteria voor 
A A M I  of een andere vorm van leefiijdsgebondcn cognitieve ach~er~i i tgang (Age-Associated 
Cognitivr Decline; PLB1CD). Dc overige klinische ondcr~ocken verschilden alleen mer tictrekkliig 
FOK de parientengroepen: verscliilleride diagnosen uit de ncuropsychologiscl~e piakiijk (epilepsic, 
dcholisme, hersentrauma) met cognitieve scoorniss;en als gc~mcenschap~clijk kenmerk. 
In veel vaii deze ondes~oekeai konden kleine 'cngnirûe-verbetcrc11de' cffcccen vaii de oiiden-~oclite 
stoffen ondwbbclziiinie. wonden aiangctocwnd. D e  viraaE naar dc klinische clfccciviteit in dc 
" " 
Fimebandelir~g van leeftijdsgcbonderr cognitieve achteruitgang is echicr mocilij~ker te beannweoidcn 
o p  grond van de bespraken ondcmocksrcsultazcn. Onder de ondermchic sirofkn bcvindcii zich ook 
de  reeds zeer veel gebruikte s to f in  cafeine en nicorirrc alsinede versshillcnde ~i tarninea~,  Nicuw 
ontwikkcldc stoffen welke inwerken op de neuroirarilsrnissie van subiypen van serotonine (receptar- 
xiitagonisren van 5-hydroxpryptaminc; 5HT3) en glucarnaar (parricle rcccptor-antagonisten vat1 
N-methyl-d-aspar~alr; NMDA)l, lieten echter tcleursrcllcrrde resultaten zien in klinisch ~~liiider- 
m e k  bij ouderen met M M I .  E i  is eigcnlijk geen enkele stof waarvan de klinische effecrdvirei~ 
bij Jeeftijdsgebonden cognitieve achteruirgaiig afdoende bewezen is. Gcneesmiddlelcnmwik- 
Leling o p  het gebied van de ziekte van Al~heimer wclkc rot scerds grotere selectiviteit en 
soccificireit van de nieuw ontwikkelde stoffen Icidn, alsmede rot verbcterine van huin bii- 
" 
werkingsprofielen, kasr mogelijk ook bijdragen, in de nabije toekomst, aan de oritwikkelinrg van 
klinisch eficticve 'cognitie-vcrbcccrcnrdc stoffen' voor Ieefrijdsgeborzden cognitieve achteruit- 
gang. 
In hoofdstuk 5 wordt eeai ondenaek beschreven, naar de irivlocd van piracetam, de eeisi anrwik- 
krldc porenciiclc 'cognitie-verbeterende stof, s p  het: rijgedrq van ieen groep van 38 oudere (60-80 
jaar] auromabili~ren. Dmc groep was gcsclectecrd uic een groep van l34 vrijwilligers in dezelfde 
lecrtijdsklxssc. D e  selecruecaiteria waren naasr medische geachukaheid om aan her onderz~ejk mee 
te doen, hcc overschrijden van rwce anahankelijkc criteria van rijgedrag. Een score voor her 
rijgedrag in het stadsverkeer was gebaseerd o p  de 'ANWB rijtest woor erwareet automobilisten'. 
Met sla;rg/fml crircrium (nier leefrijdsgebonden) was 80%. Een score voor her koershouden op de 
rechte {snellwcg werd verkregen door de sraristische index voor het ~lingeirgcdrag te meren en re 
berekenen ovcs een trajec~ op de wtosneilwg van mes. 90 Lm. Her criterium werd zodanig gekozen 
(gemiddelde score o p  de. slingerindex van jongeren + 1 stanida*irddenriretie) dauï ongeveer de helh 
van de ouderen d e u  zou overschrijden. D e  aldus geselecteerde psoefpcrsonen kregen gedurende 
cwrc perioden van 4 weken dagelijlhe doseringen van 4.8 galm pirsicenrn en placebo, respec- 
tievelijk, H e t  ondermek uwra uirgevoerd volgens een dubbel-blinde, placebo-gecontroleerdie, 
'G~OSJ-over' ondercoeksopïxc. Vlak voor het begin van de behandclingspetioden en na 2, en na 4 
weken behandeling, werden metingen van bet rijgedrag verricht. De slingcrindex werd gemeten 
alsmcde een index voor her adequaat reageren op een voorliggende auto ren aanzien waaruaiz een 
veilige afstand gehouden diende re worden. Omdat  piracetam in Nederland (en vele andere 
landen) geïndiceerd is als geneesmiddel Kegen cvenwichicssroarnis~en, werd o p  de  tcscdagen ook 
de stabiliccir van de lichaamshouding bij her rechrop staan met ogen open en ogen dicht gemeten, 
mbv. een -n. cvci~wichtsplarirorm. Op hen rijgedrag werd gemiddeld geen verschil gezien tussen 
de pisaceram- cn placebo behandelde testriaren. Echter, na 4 wekcn behandeling met piraretam 
wead een iers betcrc slingcrindex gevonden dan na 4 weken placebo. W l l i c h t  sou dit na een 
Iaiigese bchandclingsperiode rot een groLer werschil kunnen leiden, maar gezien dc rigoureuze 
sclecric van slcclrn presrercnde proefpersonen kan nuet geconcludeerd worden dat hicr sprake w a  
van een relevante vrrbe~cring. Zoals al in hoofdst~ik 4 werd opgemerkt, laten veel onderzoekers 
van 'cognitie-vcrbcteren$e stoSEcnY achteraf xien dat de  proefpersonen dic bij binnenkomst het 
slechtst presteerden, het meest yan de behandeling profiteren. Bij diz onderzoek met piracetarn 
wercl tie selectie van te voren gedaan en de gacd scorende oudere automobilisten werden niet 
behandeld, Dme rnerhodc om het bchandclingsefCecr te vergroten heeft echter gefaald, getuige de 
afwezigheid van een betekenisvolle verberering van het rijgedrag. Bovendiera Beek d e  
geconstateerde sigiiificaiate verbetering van de scabili~eir van licha;urnshouding na behandeling met 
piracetam, uit te wijzen dat de indicatie van piracetarn, evenwichcssroorniissen van centralc aard, 
waarschijnlijk beter o p  z'n plaats is dan 'cognitie-verbetesing'. 
Andere stoffen waaman kognirie-verbccerendcC eigenschappen worden vermoed zijn cafeinc en 
nicotine. Alhoewel tot nu toe cafeïne vooral als een milde CZS scimulanr wordt gezien, is pas 
wij rect~lit vastgesteld dat cafcïrie in ïrrenwn meer specifiek cognicieverbeeerende eigenschappen 
7LD11 k113itlt1e~1 ~ C ~ ~ C I Y ,  met nnmt op E~ogerc IccFrijd. Van nicoriii~e waren de cognitie- en aandaclaitsver- 
Beiarrciide eigenschappen u1 iers langer bekend cïi de toediening van nicotine aai1 patiënten met de 
sickre van Alzheiiner, middels ~iicutiiirr-pleisters, wordr al geruime rijd oridemaciit. In hoofdstuk 
6 wordcir de rcsultii~cn gerapparreerdl van een ondcr~oek  naar de geheugen- en cognirie-ver- 
bcrcreirde werking van ciifeiiie cn nicotine, waarbij gebruik gemaAt werd van de scopolamine 
proefopxa onn eersi tijdelijk cognitieve croornisscn bij 16 gezonde vrijwilligers (25-33 jaar) op 
re wrkhoil. Dc pt.~cfpcrsot~cn kregen na voorbehandeling met scerpolamine, 250 mg cafeïne (En 3 
kopjakkofie), 2 nig nicotine (in kauwgum), enlof placebo (3 kopjes decaf6 cn placebo-kauwgum) 
roegrdicrid tijciens 3 wcuscli~illcndc restdagcri. D e  studie wecd uitgevoerd volgens een placebo-- 
gccontrolrerdc, d~ibbel-blitide, 'cross-over' onderzoeksopzet. Nicotine verbeterde de door 
~ropolarnia~c opgcwcktc stoornissen van her onnaiddellijk geheugen, de door ~copolamiire 
opgewekte vertraging van de grlieugeiizoekrijd en eveneens de door scopolamine opgcwcktic: 
verrr,zginy, vaii reactierijd in een responsoiadcrdrukkingstaak. Cafeïne verbeterde de door 
scop. olaciiir7e ap-wekte stoornissen van hcr onnaiddellijk en lange termijn geheugen alsmede de 
kwalitciii cn silelllcid van herkenning van geleerde woorden. Ook de door scap.walainine opgewekte 
verrragirigen iri cle visuele iiaformatiecoderingstijd, leessnelheid, ei1 motorische snelheid werden 
door cafe~ne in enige mate verbeterd. De condwsie v m  her ondcr~oek dar riicociiie en cafeïne 
kwalificeren als 'cognitie-verbetere~ide szo&n', d moer gczcgd wardcn dal Iiun eEecr niet groot L 
was, maar daar staat tegcnover dar de onderzochte doscriiigenu betreklceiijk geri~lp wareil. Van 
nicotine was de 'cognitie-verbctere~~de' igenschap ai bekerid ei1 het behaalde resulradit is dan ook 
voord een ijking van de gevoeligheid van de newropsychologisclie testbatrerij voor het meien van 
dit type effecten. k b t e r ,  de 'cognitie-verbererende' ietTecten van raScfile 250 mg, een hoeveelheid 
welke normaal wordt ingenomen wanneer men 3 kopj~es koffie van ecii geoniddelde srerkte 
consumeert, waren verrassend. h n g c ~ i c n  m>ri hoeveelheid sdeïne door een zeer ;rasizierilijk deel 
[30%) van de bevolking dagelijks geconsumeerd wordt,  kan zo'n resultaat verstrekkende 
implicaties hebben voor het onderzoek naar cognitieve veroudering. Mogelijk i s  caiTsïnegcbruik 
zclk een beschermende facror tegrn cogiiiticve veroudering, een I r p t h c s e  welke thans binnen de 
Maastrichtse veroudcringsstudie onder~ochc wordt. 
Deel IS1 
Bijwerkingen van antidepressiva welke worden vcroon~dcr  door blokkering van de acetylcbolitie 
neurocransrnissie in her CZS, hetzelfde niechanisanc als de d o a i  scopolamine opgewekte 
geheugen- en cognitieve stoornissen, dragen over het algemeen niet bij tot verlichting van de 
depressie en zijn dus ongewenst, in het bijzonder bij oudere paticnteti. Dloveiadlen beginnen dcxe 
zgn. anticholinesge bijwerkingen vaak o p  de eerste dag vaii n~edicdinieirteuxe behaildeling met 
antidepressiva, terwijl de therapeutische werking p a  na a tor G wekeil merkbaar wordi. Yerlich- 
ting van de depressieve Machten worden over her algemeen toegeschreven aan verbetering van de 
neuratransrnissie van serotonine (5-Hn elijlof noradrenaline [NA). 111 hoofdstuk 7 wordt ecli, 
overzicht gegeven van de cognitieve effecrcn van antidcprcssiva, mer name voor zover deze in 
verband kunncn worden gebrach1 met dc mare van anticholinergc werking van de liniddclen. D e  
t~icycliscl~e antidepressiva vertonen ovcr hier algeni~een de meesre anriclaoliricrge b i j~erk i l l~er l .  
Deze uiten zich vooral door vergeetachtigheid, droge mond ei1 onscliierp zien. Er is een rwinie keus 
uit antidepressiva zonder antichalincrge bijwerkingen, maar dat bc~ekciit niet dar deze gccnr 
cognitieve stoornissen kunnen veroorzaken. Voorbeeldcri hiervan zijoi de middelen tcazodone en 
mianserine: stoffen zonder acerylcholine blokkering, maar met een grote kans o p  sniflicici als 
bijwerking waardoor de prestatie op veel cognitieve tests eveneens kaii vcrrninderen, Dc nieuwere 
selectjive 5-I-iT herogname renmers (SSRl") vertonen ovcr het algemeen geen ernstige bijweskirl- 
gen o p  cognitief functioneren. Vaak wordt verbetering van gcheingenfunctic na behandeling van 
enkele weken met deze middelen gevonden. Een andere categorie nieuwe anaùdeprcssîva nijn de 
~reveaibelle remmers van monoaniisue-oxic1ase-A (R~MA'J),  het cnzym dax dc aflxiak van 5-EET 
en Nb regelr. Wan deze cailcgorie wcrdeiz zowel in experimearteel oirderzack, rriliddcls d e  
scopolamine-proefopzet als in klinisch ondcr~ock bij depressieve parit~stcoi, gelle~igcnverbclerendc 
elrecten gevonden. 
In haofdstuk & worden de resulzarein beschreven van erri orzderxoek naar het effrct van cen 
trmodonei, een antidepressivum zonder enige anticliolincrge werking, bij ambulatitc paci@r.lt.cn mei 
een diagnose depressie (major depression). Acht patienten (34-56 jaar) werden [na een gcleidclijk 
verhoogde doseringl behandeld gedurende 5 weken met trazodorie 150 mg twee maal daags of 
200 mg tweemaal daags (voor 3 parië.nreri die aanvankelijk aiiet gunstig op de bclrandcling 
reageerden; non-respondcrs). Voor en na dmx periode werdcn zij een week met placc'bu beharr- 
dclld. De ondermekropzet was enkel-blirid. Aan  he^ eind van elke weck werden cogiuiticvc functieti 
getest. Een vergelijkirig van de cognitieve furicties van de patientengroep mer een reigelijkhare 
niet-depressieve controlcgrorp lier zisoi dat de depressieve pazi?rrtcir veel trager waren op dc 
geheugcnvergelijkingsce~r (Sternberg taak), maar dar d r ~ e  vcrrragiiig nier vciklaard wcrd door cc11 
vcrtraagdc gchcugenzoekrijd, n.iaar waarschinlijk door verrraagdc ii~f~'urmatiecoideringssneIE'~eid~ 
Tijdens de bchandellcigsperiode was de indcx van visucle beeldfwusie (critica1 flickcr frfrcqucncy 
rreshald; CFF), significant verlaagd in vergelijking mcr de ineringcn voor cn na de bcliandcling 
mee ~ r a ï ~ d o n c .  Een v e r l q ~ n g  van deze index w i p  in het algemeen op een Igeae venwerkingssnel- 
lreid in kaer CZS en kan hcr gevolg zijn van de sederende werking van t rzodone .  Dit is 
w ~ r s h l j n l i j k  omdat van trrmdone b e k n d  is dat het een sterke blokkering van al-adrenerge 
seccptoren tewccg brengt. Tijdens; de bchandelingsperiode werd En vergelijking met de periodes 
darvoor err daarna echter een verbetering vin de lange termijn gehcugensuore gevonden. D m  
resultaten leidden tor d e  conlusie dar rrruï.odone, ook d is het waarschijnlijk een sedeuenid 
aneidcpre~sivum, geheugenverberering uoelaat bij depressieve patiënten. Of deze gcheugenver- 
berering f~rmasologiscb gcmedjcerd was, dan wel een indirect gevolg was van stemmingsver- 
betering, kali op grond van dit ondcrmek niet warden mitgerna&c. Het  belang van d m  gegevens 
i s  gelcgen in de klinische relevanrie van gchsugenverberering bi j  depressie. 
Onderzoek naar dc cognitieve effecten van antidcipressiva, mits her tenminste nicc gaar om 
anaicholincrge rniddeleri, Baat ovcr het algemeen zien dat geheugcnverbctering na medicarnentcuze 
bchandeling tor de unogelijkhedcn bichoorr. Zo'n resultaat wordt hclaas (nog) miet gcvondeni na 
cxpcrinicntele mcdicamenceuzc bchandclingen van Beefrijdsgcbonden cogiiizieve achtcruitgang en 
dcmeririe. In dc speurtocht naar 'cognirie-verbererende scoÇFenkijn wc cchtcr gestuit o p  de 
gehewgenverbe~crei~dc cffccten van careine, een bevinding die mogelijk vm belang is voor zowel 
liet onstaan wan leeeiijdsgehonden cogiaiïieve achreruitgang, a is  voor de behandeling ervan. 
